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Abstract
The fresh、vater coelenterate Hydra、vhich has very strong regeneration capacity has been a
model system of the research Of morphogenesis and many experirnents on morphogenesis of
Hydra 、vere carried out.  Several computer simulations of morphogenesis of Hydra 、vere
performed using a Proportion―Regurationヽ‐ersion Of the Gierer―ふ/1e nha dtヽ江o el. The silnula―
tion results almost agreed鞘/ith the xperimental results,
1.`まじ め に
生物の様々な形を作 り出す過程は「形態形成」
(morphogenesis)と呼ばれ,生物の持つ特徴の
中で最も「■き生きしている」と感じさせるも
のの一つである。この形態形成の過程を解切す
るために様々な研究が行われている。この形態
形成過程の研究分野において,モデル系として
長い歴史をもつ生物に,再生力の強い腔腸動物
「 ヒドラ」(Hydra)がある。このヒドラにおい
ては,形態形成過程を初期発生だけではなく,再
生や出芽という後期発生過程でも調べることが
できる。 ヒドラに対しては様々な実験が行われ
ている。世界で最初に生物の再生という過程が
発見されたのは1744年のTrembleyによるヒ
ドラの再生に関する研究1)であることからも,
ヒドラは形態形成研究の分野で古くから重要な
役割を果たしてきたことがわかる。 ヒドラは免
疫作用が弱いため,他の個体の一部を移植して,
頭部や足部の形態形成を調べることができ,そ
の結果から誘導や抑制の大きさを狽U定すること
が可能である。この移植実験は, ヒドラの形態
形成研究においては,最も盛んに行われており,
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データ量が豊富である。また再生実験も盛んに
行われている。
本研究ではこのヒドラの再生実験,移植実験,
輪切り切片集合体からの構造形成等の形態形成
に関する実験結果を元に, ヒドラの形態形成を
説明されるために作られた物理モデルを使って
計算機シミュレーションを行い,計算結果と実
験結果の比較検討を行った。
2.実験 材 料
実験に使用したのは主として, 日本産チクビ
ヒドラ (夏ガ紀 陶錮″″″′′α力)の標準野生系
統である105である。105の写真を図1に示す。
主 として頭部 (触手及び口丘)。腔腸部 (消化
管)。足部 という3つの外見上異なる部位から
構成される比較的簡単な構造を持つ。体の脇に
見えるのは,出芽と呼ばれる自己増殖過程 (形
態形成過程でもある)により形成された芽体(子
供)である。体長は約lcm程度である。
3. G―M model
ヒドラの移植実験により,頭部付近の組織は
頭部形成を誘導する作用があり,またその付近
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図1 出芽中のヒドラ (105)
に頭部が形成されるのを抑制する作用があるこ
とが知られているの~9。この実験結果に基づき,
GiererとMeinhardtl°)～12)は,活性 化 因 子
(Act市ator)と抑制因子 (Inhibitor)という2種
類の形態形成因子を仮定し,それらの触媒的相
互作用と拡散により,空間的に l′まば一様な場か
ら,形態形成因子の不均―な分布,即ち形態形
成に先行して生じる原型の空間パターンを生み
出す物理モデルを提出した (以後このモデルを
G―M mOdelと呼が)。 このモデルでは,一次元
的に一列に並んだ細胞からなる系を考え,初期
状態ではほぼ均―な系において,活性化因子が
自己触媒作用によって,系に存在している給源
(source)から補給された星~を局所的に増大させ
ていき,拡散により系内に広がっていく。更に,
活性化因子の触媒作用により,抑制因子の遊離
が促進され,拡散により系内に広がっていくが,
抑制因子は活性化因子に比べ拡散が速いため,
遠 くまで速く移動して,抑制作用により活性化
因子の増加を抑制する。一方,活性化因子は拡
散が遅いため,局所的に蓄積する傾向を示し,全
体の一部分だけに活性化囚子が多量に存在する
という,空間的に非一様なパターンが形成され
る。
ヒドラの頭部再生においては,その活性化因
子が多い場所に,頭部が形成されることになる。
彼らはこのモデルを,長距離にわたってl動く抑
制作用が決定的な役割を果たすことから,側方
抑制型 (lateral inhibition type)と呼んでいる。
このモデルの代表的な式を次に示す。
子 =ρoρ十て,p弓;―μα+Dα∠α
立 =c′ρ
′
α2_υヵ+DИ´カ
(1)
(2)
α:活性化因子の濃度
力:抑制因子の濃度
ρ:活性化因子の給源の密度
ρ′:抑制因子の給源の密度
Dα:活性化因子の拡散定数
D″:抑制因子の拡散定数 Dヵ>Dα
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(1)式の右辺第 1項は,給源からの活性化因
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子の遊離,第2項は2次の自己触媒的遊離で,抑
制因子の効果は1/んで近似されていて,第3項
は分解,第4頂は拡散を表している。
(2)式の右辺第1項は活性化因子の2次の触
媒作用による抑制因子の遊離,第2項は分解,第
3項は拡散を表している。
このモデルの分子モデルを図2に示す1か。2
個の活性化分子と結合すると活性化される受容
蛋白質を仮定し,その活性化により,別々 の袋
に貯蔵されている活性化分子と抑制分子が袋か
ら解放される。抑制分子は,活性化分子が貯蔵
されている袋の表面の解放部分を占めることで
抑制作用を示す。抑制分子は,速い拡散により
広範囲に広がり, ヒドラの頭部付近に活性化分
子が多く存在することになる。
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図2 G―M mOdelの分子モデル(文献12より転戴)
4.改良型 G―M modelによるヒドラの形態形
成のシミュレーション
本研究では3節で紹介した G―M mOdelの改
良版である,PropOrtiOn―Regulation Version
of the Gierer―M inhardt model(以後
PRVGM modelと略記する)を用いて, ヒドラ
の形態形成の計算機 シ ミュレーションを行っ
た。PRVGM mOdelは,1982年に Mac‐
Williamざ3岸15)が, 自分で行った移植実験の結
果や, ヒドラにおいては再生時に,頭部の体全
体に対する比率が一定に保たれる, ということ
等を説明するために,G一M modelに改良を加
えたモデルである。
次にこのモデルの特徴を示す。
1)活性化因子に対する飽不日の効果と,活性化
因子の小さな拡散定数の導入により,活性化因
子の濃度が高い活性化された領域 (頭部に相当
する)の全体に対する割合が一定になる。
2)切断部 (端)に損傷効果 (iniury erect)を
導入している。
3)抑制因子の回復が遅 く,移植実験による抑
制能の遅い回復の結果と一致する。
このPRVGM mOdelは次 の3式で表 され
る。
孝=甲十B4S4・r
一BttXИ・五十DFF4・乎
(3)
(4)
∂チ
。うr  ttEcr・ノ42十B4Sr・74 +1
―BRKr・r+D/F/・
y(χ)=(1-ysLP)χ
∂2r
∂χ
2
A,Iは各々活性化因子,抑制因子の濃度, 7
(χ)は給源の密度である。それ以外のパラメー
タの意味と値は,表1に示す13)。
このモデルでは,細胞が21個並んだ系をヒド
ラとして扱っている。実験のシミュレーション
では1次元の21個の格子点それぞれについて
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表l PRVGM modelのパラメーグ (文献 13より転載)
7と滋 盗 力 ″ ナ/29″ク″ ¢物 て
'′
′ Sゲ物 ″力 励 η 少,胞物 滋 心
Parameter Description ′ヽ
‐alue
Intuitive parameters:
ASLP    BRKA/DIFA(controls slope of activator gradient)
ISLP     BRK1/DIFI(controls slope of inhibitor gradient)
ABLV   BASA/BRKA(controls activator basic production level)
IBLV    BAS1/BRKI(contrOls inhibitor basic production level)
DLBL    BRKA/BRKI(contrOls relative labilities of activator and inhibitor)
CPRP    REGX/BRKI(contrOIs proportiOn of syslem activated)
Prilnary parameters
REGA     Activator regulated prOduction costant
REGI      Inhibitor regulated production conslant
BRKA   Activator breakdown constant
BRKI    Inhibitor breakdown constant
BASA    Activator basic production constant
BASI      Inhibitor basic prOduction constant
BIFA    Activator dirusing fraction l
BIFI      Inhibitor diffusing fraction i
YSLP     Source gradient change per cell
FIN」    I苅uv factOr
BSL       Activator level at head‐body boundary
| ヽ「alues given here are the diffusing fractions per iteration used in the equations in Table l  These
corespond to diffusion constants of l.2×10~6 and 15×10~9 respectively
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図3 頭部再生のシミュレーション結果
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計算を行うことになる。
本研究ではこのモデルを使ってヒドラの形態
形成のシミュレーションを行ったのでその結果
を次に示す。
4.1 頭部再生
まず, このモデルを使ってヒドラの頭部再生
における定常状態の活性化因子と抑制因子の分
布を計算し,その結果を3次元的に表したもの
〕ri部1舌‖生化 ll、 F
(A)
径群、
を図3に示す。図は活性化因子の濃度と抑制因
子の濃度の時間変化を表している。左右の軸は
ヒドラの体軸(左が頭部で右が足部),上下の軸
は時間軸を表している。結果は左側の頭部に相
当する部分で活性化因子のピークができてお
り,頭部が再生したことを表している。尚,初
期状態では左端の点に他より大きな値を与えて
あるが,これは頭部切断による損傷効果である。
虫部抑制因子
(I)
図4(A)
¢材、
移植実験のシミュレーション結果
(損傷効果小)
頭部活性化因子
(A)
頭部抑制因子
(I)
図4(B)移植実験のシミュレーション結果
(損傷効果大)
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4.2 移植実験
次に移植実験のシ ミュレーションを行った。
その際損傷効果を導入した。まず損傷効果が小
さい場合のシミュレーション結果を図4(A)に
示す。初期状態で損傷効果が小さいため,移植
した場所のピークは,活性化因子も抑制因子も
時間と共に減少して,移植した場所に頭部が形
成されない結果となっている。次に損傷効果が
大きい場合のシミュレーション結果を図4(B)
に示す。移植した場所の活性化因子は時間と共
に増加してピークを作 り,頭部が誘導形成され
た結果となっている。このことから,移植実験
においても損傷効果が重要な役割を呆たしてい
ることがわかる。
4.3 輪切 り切片集合体からの頭部形成
次に均―な状態からの形態形成の実験結果を
元にしたシミュレーションを行った。均―な状
態からの形態形成というのは,別々 のヒドラの
体軸上で同じ部位から切 り出した輪切 り切片を
30個程度つなぎ合わせた輪切 り切片集合体か
らの頭部形成,足部形成,芽体形成を調べた実
験結果である10'り。輪切 り切片集合体の作成方
頭部活性化因子
(A)
法を図5に示す。
格子点の数を2倍の42個にして,活性化因子
と抑制因子及び給源の初期値を,21個の場合の
全体の1/4の位置に相当する,9番目と10番目
の格子点の値を21個つなげた値とし,更に端に
は損傷効果を与え,間の点にはその1/4の損傷
効果を与えた場合のシミュレーション結果を図
A
□
B
C
D
E
図5 輪切り切片集合体の作成手順
頭部抑制因子
(I)
往簿、
図6 輪切り切片集合体からの側方頭部形成のシミュレーション結果
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頭部活性化因子
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頭部抑制因子
(HI)
足部抑制因子
(FI)
藤
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足部活性化因子
(FA)
位置→
位置→ 位置→
図7(A)頭部と足部の相互誘導作用のシミュレーション結果 (誘導作用なし)
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図7(B)頭部と足部の相互誘導作用のシミュレーション結果 (誘導作用あり)
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6に示す。これは,ヒドラの1の部位の切片を21
個つなげた輪切 り切片集合体に相当する。この
結果両端に活性化因子のピーク (頭部に相当す
る)が形成され,更にその間に2個の活性化因
子のピークが形成された。これは輪切 り切片集
合体からの頭部形成の実験結果と一致する。
4.4 頭部と足部の相互誘導作用
次に,輪切 り切片集合体からの頭部形成と足
部形成の実験結果から推定された相互誘導作用
を検証するシミュレーションを行った。この場
合は頭部の活性化因子 (Head activatori FrA)
に対応して足部の活性化因子 (Foot act市ator:
£4)を,頭部の抑制因子(Head inhibitor:〃r)
に対応 して足部の抑制因子 (Foot inhibitor:
Fr)という変数を新たに導入した。
まず誘導作用を導入しない場合についてシ
ミュレーションを行った結果を図7(A)に示
す。結果は,FAはHAの反対の端にピークが形
成されており,頭部と反対側に足部が形成され
ることを表している。誘導作用がないため,端
以外には頭部も足部も形成されない結果となっ
ている。
次に足部による頭部の誘導作用として,式(3)
の右辺第 1項に対して
児βGノ1(■A2+0.01Fノ1)
(6)王れ42+"+0.4Fr
という操作を与える。更にHI,FIの拡散係数を
小さくする。この結果,図7(B)に示すように
足部の誘導作用により,HAは端に加えてFA
のピークの近 くにもピークが形成されてお り,
足部の頭部形成誘導作用により頭部が形成され
ていることを示している。
5。 ま と め
ヒドラの形態形成の実験結果を元に,計算機
シミュレーションを行った。その結果,実験結
果をほば再現できる結果が得られた。
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